







学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位授 与 年 月 日
学位授 与 の要件
あ ら き だ やす ひ と




学位 規則 第4条 第2項 該 当
学 位 論 文 題 目 LeukotrieneD、 お よ びthromboxaneA、 受 容 体 拮 抗 薬
に よ る 気 管 支 喘 息 の 制 御 に 関 す る研 究
(主 査)
論 文 審 査 委 員 教授 大 内 和 雄 教授 榎 本 武 美
教授 中 畑 則 道
一114一
論 文 内 容 要 旨
慢性気管支喘息 は,気 道上皮細胞剥離性 の炎症疾患 であ り,そ の発症 はアレルギー機序 によるところが
大 きい。ア レルギー性炎症 として気管支喘息 を捉 えた場合,炎 症 の増悪化 に関与す るchemicalmediatorや
cytokineの 作 用 を抑 制する薬 は,ef£ectorphaseに 作用 して,過 度 な炎症 を収束 させ る と考 えられ る。喘息
患者の尿 中お よび肺胞 洗浄液 中のleukotdeneD、(LTD、)やthromboxaneA、(TXA2)代 謝物 の量が多い ことが
報告 されてお り,LTD、 あるいはTXA、 に対す る選択 的な受容体拮抗 薬が,喘 息 を適応症 として使用 されて
いる。 さらに,LTD、 受容体拮抗薬お よびTXA、 受容体拮抗薬 に関す る臨床成績 か ら,喘 息患者 は ①LTD、
が優位 な患者 群,②TXA、 が優i位な患者群,お よび ③LTD、 とTXA、 が共 に反応 に関与 する患者 群 に大別
され るこ とが示唆 されてお り,こ れ らの分類 は喘息の 重症度 で は説 明で きない 。 したが って,個 々の
mediatorに 対す る選択 的な受容体拮抗薬 よ りも,多 くの喘息患者 に対 して抗 喘息作用 を示す喘息治療薬 を
創製する 目的で,LTD、 お よびTXA、 の両方 に対 して受容体拮抗作用 を有す る化合物 の探索研究が行 われ,
YM158が 見 出された。本研究 では,抗 原誘発 の気道抵抗上昇,喘 息発作,お よび気管 での血管透過性充
進 を指標 に して,即 時型喘息 反応 に対す るLTD、 受容体拮抗薬,TXA2受 容体拮抗薬,お よびYM158の 効
果 を検討 し,喘 息病態 に関与す るLTD、 お よびTXA、 の役割解析 を試 みた。 また,即 時型喘息反応 のみで
はな く,遅 発型 の気道抵抗上昇,お よび抗原 あるい はozone誘 発の気 道反応性充進 に対す るYM158の 作
用 を検:討する ことによ り,YMI58の 喘息治療薬 と しての有用性 を評価 した。喘息治療 において,LTD、 受
容体拮抗薬 お よびTXA、 受容体拮抗薬が有効 であるこ とは明 らかであるが,個 々の喘息患者 の主要 な脂質
mediatorが 異 なるとい う視点 に立 ち,受 容体二重拮抗作用 が喘息治療 に有効であ ることを論 じた報告 は極
めて少 ない。
第1章 で は,YM158の 受容体拮 抗作用 の薬理 学的特性 を,」ηyf`roの 系で検討 した結 果 をまとめ,選 択
的 なLTD、 あるいはTXA、 受容体拮抗薬 との比較や,prostagland㎞(PG)D、 あるいはPGF,,に よる気管平滑
筋収縮 に関与 する受容体サ ブタイプについて論 じた。第2章 で は,経 口投与 での薬理作 用 を検討 する こと
によ り,LTD、 お よびTXA2に 対 するYM158の 受容体拮抗作用 強度のバ ランスや,反 復経 口投 与 による影
響 について考察 した。次 に,受 動感作 あるいは能動感作 したモルモ ッ トを用 いた抗原誘発 喘息反応 に対 す
るLTD、 受容体 拮抗薬 お よびTXA,受 容体拮抗薬 の効果 を検討 した。喘息治療薬候補化合物 の評価 には,
喘息患者 の不均 一性 を反 映 した喘 息病態 モデル での検 討が重要 であ り,喘 息治療 においてLTD4お よび
TXA、 に対す る二 重拮抗作用が有用であ ることを示 した(第3章,第4章)。 最後 に,喘 息病態の重症度 に
深 く関与す る気 道の反応性充進お よび即時型 ・遅発型喘息反応 に対す るLTD、 受容体拮抗薬,TXA,受 容
体拮抗薬,お よびYM158の 効 果 を検 討す る ことに より,喘 息治療 におけ るLTD、 受容体 拮抗薬 お よび
TXA、 受容体拮抗薬の有用性 を論 じた(第5章)。
第1章LTD、 およびTXA,受 容体拮 抗薬 の薬理学的特性('ηM伽o)
YM158はLTD、 あるいはTXA、 誘導体U46619に より誘発 され るモルモ ッ ト摘 出気管平滑筋 の収縮 を抑
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制 し(pA2値 はそれぞれ8.87お よび8.81),LTD4お よびTXA2の 両受容体 に対 して同等 な強 さの競合 的拮
ラ
抗作用 を示 した。 また,YM158はLTC4,carbachol,お よびhistamineに よ り誘発 され る摘 出気管平滑筋の
収縮 を抑 制せ ず,LTD、 お よびTXA、 に選択的 な受容体拮抗薬 であ る と考 えられる。PGD,はPGD,受 容体,
TXA2お よびPGF、 、受容体 に作用 して平滑筋 を収縮 させ るが,高 濃度 ではPGE、 受容体 に作用 して平滑筋 を
弛緩 させる。TXA2受 容体 に対 して競合 的な拮抗作用 を示すYM158が,PGD、 によ り誘発 される摘 出気管
平滑筋の収縮 を競合 的 に抑 制 した ことか ら,モ ルモ ッ ト摘 出気管平滑筋 におけるPGD2の 作用 にはTXA2
受容体 が主 に関与 している ことを示唆 した。 また,PGF、 、はPGF、 、受容体,お よびTXA、 受容体 を介 して平
滑筋 を収縮 させ るが,PGE2受 容体 に作用 して平滑筋 を弛緩 させ る。PGF2、 による摘 出気管平滑筋の収縮 を
YMI58が 見か け上非競合 的に抑制 したことか ら,PGF2、 刺激 による気管平滑筋 の収縮 はTXA、 受容体のみ
ではな く、PGE、 受容体 の関与 も大 きい ことを示唆 した。次 に,U46619に より誘発 されるモルモ ッ トお よ
び ヒ ト血小板 の凝集 に対す るYM158の 抑制作用 には種差 が なか った ことか ら,モ ルモ ッ トを用い た実験
結果 に より,臨 床効 果 を予測で きる可能性 について示唆 した。
第2章LTD、 およびTXA、 受容体拮抗薬 の薬理学的特性(経 ロ投与)
LTD、 あるい はU46619に よ り誘発 される気道抵抗 の上昇 は,モ ルモ ッ トにYM158を 刺激 の1時 間前 に
ぐ
経 口投与す ることに より抑制 され,ED,。 値 はそれぞれ8.6お よび14mg/kgで あ った。 したが って,YM158
は経 口投与 で もLTD、 お よびTXA2の 両受容体 に対 してほぼ同等 の強 さで拮抗作用 を発現 す る化合物 であ
る ことが示 された。 また,受 容体拮抗薬 を反復投与 ナる場合,受 容体密度 の変化等 に よる薬効強度の変化
「
が懸念 されたが,YM158を28日 間,反 復経 口投与 して も,LTD、 受容体 お よびTXA、 受容体拮抗作用 の強
度 には変化が認 め られなか った。
第3章 即時型喘息反応に対 するLTp、 およびTXA、 受容体拮抗薬 の作用
受動 的に感作 したモルモ ッ トに抗原 を吸入 させ て喘息 反応 を惹起 し,① 喘息発作発 現 までの時 間,②
症状,お よび ③ 気管 での血管透過性充進反応 を指標 として薬物の評価 を行 った。臨床 で使用 されている
LTD、 受容体拮抗 薬あ るいはTXA、 受容体拮抗 薬 による中等度以上 の改善度(薬 剤 め有効 な患 者の割合)
は,い ずれ も50～60%程 度で あ り,こ れ ら受容体 拮抗薬 に対 してresponderお よびnon-responderが 存在
す ることな どか ら,喘 息患者は,①LTD、 が優位 な患者群,②TXA、 が優位 な患者群,お よび ③LTD、 お
よびTXA、 が共 に反応 に関与す る患者群 に大別 される可能性が示唆 されている。 したが って,こ の ような
喘息患 者の不均一性 を反映 した喘息病態モデルを用い て,喘 息治療薬候補化合物の抗喘息作用 を評価す る
ことは,化 合物 の臨床 での改善度 を予測するために重要である。受動感作モルモ ッ トを用 いた抗原誘発即
時型喘息反応 では,抗 原刺激の前 に異 なる用量のindomethacinを 投与す ることに より,LTD、 お よびTXA、
の関与の度合 を調整す るこ とが可能であ った。すなわち,indomethacinを 投与 しない場合 はTXA、 が脂質
mediatorと して優位であ り,5mg/kgのindomethacinでcyclooxygenaseを 強 く抑制す るとLTD4が 優位 にな
り,lmg/kgのindomethacinでcyclooxygenaseを 弱 く抑制する とTXA2とLTD、 が共 に脂質mediatorと して
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関与す ることが宗 された。 これれ脂質mediatorの 関与 の度合 に関係 な く,LTD4受 容体拮抗薬 とTXA,受
容体拮抗薬 の併用,お よびYM158は 強力 な抗 喘息作用 を示唆 した。 さらに,LTD、 お よびTXA、 が共 に関
与す る条件 では,LTD、 お よびTXA2に 対す る二重拮抗作用 によって,ど ち らか片方の受容体 拮抗作 用 の
みで は発 現 し得 ない強 さの抗喘息作用が示 された ことか ら,二 重拮抗薬 は1広 範囲の喘息患者 に対 して有
効性 を示す と同時 に,LTD4お よびTXA2の 両方が関与す る患者 において は,薬 剤の作 用が増強 され るこ
とが期待 で きるこ とを示 した。
第4章 抗原誘発気道 抵抗上昇 に対 するLTD、 およびTXA,受 容体拮抗薬の作 用
能動 的 に感作 した モ ルモ ッ トを用 い た抗 原誘 発 気 道 抵 抗 上昇 モ デ ル にお い て も,異 な る用 量 の
孟ndomethacinを 前投与す るこ とによ り,LTD、 お よびTXA2の 関与の度合 を調整す るこ とが可能であ った。
本 喘息病 態モデル を用 いた検討 において も,LTD、 お よびTXA、 の両受容体 を同時 に拮 抗す ることが有用
である ことを示 した。
第5章 気道の反応性元進および即時型 ・遅発型喘息反応に対するLTD、 およびTXA、 受容体拮抗薬の作用
気道の反応性充進および遅発型喘息反応の抑制は、喘息の治療において重要である。抗原を繰 り返 し吸
入 させて感作 したモルモットを用いて,遅 発型喘息反応および気道の反応性充進を生ずる喘息モデルを確
立 し,本 モデルに対するLTD、 受容体拮抗薬,TXA、 受容体拮抗薬,お よびYM158の 効果を検討 した。遅
発型喘息反応および気道の反応性充進は,LTD、 受容体拮抗薬,TXA2受 容体拮抗薬,お よびYM158に よ
り抑制されることを示し,こ れらの反応においてLTD、 およびTXA2が 関与 していることを示唆 した。ま
た,即 時型反応終了後にYM158を 経口投与 しても,遅 発型喘息反応および気道の反応性充進が抑制され
ることから,LTD、 およびTXA2受 容体拮抗薬は,遅 発型喘息反応および気道の反応性充進に対 して直接
的に抑制作用を発現することを示 した。さらに,YM158はozone曝 露により誘導される気道の反応性充
進 を抑制 したことから,光 化学オキシダン トによる気道上皮損傷 を伴 う気道の反応性充進においても
LTD、 およびTXA、 が関与することを示唆した。
以上の検討結果から,LTD、 およびTXA,の 両脂質mediatorに 対する競合的な受容体二重拮抗薬YM158
は,経 口投与で高い改善度を示すことが期待される新規喘息治療薬候補化合物であると考えられる。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究 は,喘 息患者間で病態形成 に関与する主要 な脂質mediatorが 異なる ことを示唆す る臨床報告 を背
景 に,喘 息へ の関与が知 られているleukotrieneD、(LTD、)お よびthromboxaneA2(TXA2)の 作用 を同時
に阻害す るこ とが喘息治療薬 の新 しい作 用メカニズム として有用 であ り,LTD、 受容体 お よびTXA、 受容体
に対 する競合 的な二重拮抗薬YM158が 喘息治療薬候補化合物 にな り得 る ことを,即 時型お よび遅発型の
喘息反応 な らびに気 道の反応性充進 を呈す る喘息病態モデル を用 いて明 らか に した。
まず,agonist誘 発の平滑筋収縮反応 に対 するYM158の 作用,お よび脂 質mediatorの 受容体へ の結合 に
対 するYM158の 阻害作用様式 を検討す ることに より,YM158がLTD、 受容体お よびTXA、 受容体 に対す
る競合 的な受容体二重拮抗薬 であることを示 し,さ らに,LTD、 あ るいはTXA、analogueに よって誘発 され
るモルモ ッ トの気道抵抗上昇 を指標 に した解析 に よ りYM158が 反復経 ロ投与 可能な受容体二重拮抗薬で
ある ことを示 した。
次 に,喘 息患 者間の不均 一 性を反映 した喘息病態モ デル として,異 なる用量 のindomethacimを 前投与
した抗原誘発 の即時型喘息モ デル を作成 し,indomethacinの 投 与量 を変化 させ る ことに より喘息発作 にお
けるLTD、 あるい はTXA2の 関与の程度 を調整で きることを示 した。次いで,YM158はLTD、 が関与す る
喘息発作,TXA、 が関与す る喘息発作,あ るいはLTD、 とTXA、 が ともに関与す る喘息発作 に対 して も有効
であるこ とを示 し,LTD、 お よびTXA、 の関与 の程度が異 なる喘息患者 におい て もYM158は 有効性 を示す
可能性が あることを示唆 した。
最後 に,喘 息治療 において重 要視 されてい る遅発型 の喘息反応,お よび気道の反応性充進 を生ず る喘息
病態 モデル を確 立 し,YM158の 作用 を検討す るこ とに より,遅 発型 の喘息反応 お よび気 道の反応性充進
にLTD、 お よびTXA,が 関与 してい ることを示 す とともに,受 容体二重拮抗薬YMl58が 有用 な喘息治療薬
候補化合物 にな り得 る ことを示 した。
本研究 は,喘 息患者の不均 一性 を反映 した条件の異 なる喘息 モデルで薬効評価 を実施す るこ とが喘息治
療薬候補化合物 の臨床 での効 果の特徴 を予測す るため に有用 である ことを示す と ともに,LTD、 とTXA2
の作用 を同時 に抑制 する作用機序 を持 つYM158は,新 規な喘息治療薬 にな り得 ることを示 した。
よって、本論 文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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